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Beschreibung 

[0001] Die Erf indung betrifft Peptide m it bis zu 15 Am i- 
nosauren, die als Agonisten und/oder Inhibitoren der 
Amyioidbildung und/oder Toxizitat fungieren und des- 
halb bei diesbezuglich verschiedenen Krankheitsbil- 
dern eingesetzt werden konnen. 
[0002] Neue Strategien und Wirkstoffe zur Therapie 
und Diagnose dero.g. amyloiden Krankheiten sind welt- 
weit stark umforscht. Eine Moglichkeit zur Behandlung 
dieser Krankheiten mit Medikamenten/Pharmazeutika 
gibt es jedoch noch nicht. Der vorherrschenden Lehr- 
meinung nach sind bestimmte, fur jede Krankheit spe- 
zifische amyloide Proteine durch ihre Amyloidogenese 
Oder Aggregation ursachlich verantwortlich fur das Ent- 
stehen der amyloiden Krankheiten. Der Mechanismus 
zur Amyloidogenese und dem damit zusammenhan- 
genden Zelltod (Zytotoxizitat) bei diesen Krankheiten ist 
jedoch weitgehend unbekannt und entsprechende 
hochspezifische Inhibitoren sind daher noch nicht iden- 
tifiziert worden. Pharmazeutika zur Behandlung der 
amyloiden Krankheiten auf der Basis solcher Inhibitoren 
wurden also ebenfalls noch nicht entwickelt. 
[0003] Ebenso haben die durch die Amyioidbildung 
(Bildung von unloslichen Proteinaggregaten, den soge- 
nannten amyloiden Strukturen) verursachten protein- 
chemischen, technisch-analytischen Probleme bisher 
keine Analytik der Amyioidbildung erlaubt. Das hat dazu 
beigetragen, dass der Mechanismus der Amyioidbil- 
dung noch weitgehend unaufgeklart ist. Auf der Amylo- 
idbildungsanalyse aufbauende diagnostische Verfah- 
ren (schnelle in vitro-Tests zur Bewertung von Menge, 
Zeitablauf und Qualitat der amyloiden Strukturen) exi- 
stieren daher bei den genannten Krankheiten ebenfalls 
noch nicht. Zum Beispiel kann eine Diagnose bei der 
Alzheimerschen nur symptomatisch (ansteigende Ver- 
gesslichkeit oder ahnliches) Oder post mortem durchge- 
fuhrt werden. es konnen z.B. keine zuverlassigen Blut- 
tests zu Lebzeiten der Patienten durchgefuhrt werden. 
[0004] Ausgehend hiervon ist es deshalb die Aufgabe 
der Erfindung, geeignete Peptide vorzuschlagen, die als 
Agonisten und/oder Inhibitoren der Amyioidbildung und/ 
oder Zytotoxizitat fungieren konnen. 
[0005] Die Aufgabe wird durch die Peptide gemafi An- 
spruch 1, 2 oder 3 gelost. Die Unteranspruche zeigen 
vorteilhafte Weiterbildungen auf. Die Verwendung der 
Peptide ist in den Anspruchen 7 bis 10 angegeben. 
[0006] Es hat sich gezeigt, dass die erfindungsgema- 
(ien Peptidmolekule als Inhibitoren derjenigen amylo- 
iden Peptide/Proteine fungieren, welche die amyloiden 
Krankheiten Alzheimer'sche Krankheit, Typ II Diabetes 
mellitus und Spongiforme Encephalopathien (z.B. 
Creutzfeld-Jacob-Krankheit, Scrapie Krankheit, BSE) 
verursachen. Die erfindungsgemafien Peptidmolekule 
sind in der Lage, die Amyloidogenese oder Aggregation 
der amyloiden Peptide/Proteine (3-amyloides Peptid 
oderp-AP (bei der Alzheimer'schen Krankheit), Amylin/ 
IAPP (beim Typ II Diabetes mellitus) und Prion-Protein 



(bei den spongiformen Encephalopathien) zu hemmen. 
Durch die erreichte Inhibition der Amyloidogenese der 
krankheitsverursachenden Peptide/Proteine wird auch 
die durch aggregiertes p-AP, Amylin/IAPP oder Prion- 
5 Protein verursachte zytotoxische Wirkung auf Gewebs- 
zellen inhibiert. 

[0007] Die Erfindung bietet folgende Vorteile gegen- 
uber dem Stand der Technik: 

10 - Einfache Chemosynthese in hoher Reinheit und 
Ausbeute nach gangigen Methoden der Festpha- 
senpeptidsynthese (die hier beschriebenen Pepti- 
de sind i.d.R. kurzer als die bisher beschriebenen 
potentiellen Inhibitoren und bestehen aus nureiner 
15 Art chemischer Bausteine [= Aminosauren]. 

Hohe biologische Stabilitat, die durch den einfa- 
chen chemischen Einbau unnaturlicher Aminosau- 
ren noch erhoht werden kann. 

20 

Breite biologische und damit potentiell therapeuti- 
sche Anwendbarkeit (der hohe Homologiegrad zwi- 
schen den entsprechenden Sequenzen der amylo- 
idbildenden Peptide/Proteine ermoglicht den uber- 
25 lappenden Einsatz der Inhibitoren in alien drei 
Krankheiten. 

Geringe Nebenwirkungen und geringe Antigenizitat 
beim Einsatz als Therapeutikum (die Peptide wei- 

30 sen aufgrund ihrer geringen Grofte eine kleine Ten- 
denz zur Induktion von Immunreaktionen im Pati- 
enten auf; andere in der Literatur beschriebene In- 
hibitorkandidaten (siehe oben Antikorper oder ho- 
hermolekulare Serumkomponenten und sind ca. 

35 200-300 mal grofier als die hier beschriebenen 
Peptide). 

Hohe biologische Aktivitat in vitro und damit hohe 
vorhersagbare biologische Aktivitat in vivo. 

40 

Damit hohe Vorhersagbarkeit einer therapeuti- 
schen Anwendung. 

[0008] Es hat sich gezeigt, dass fur die drei eingangs 
45 beschriebenen Anwendungsgebiete jeweils unter- 
schiedliche Peptide besonders geeignet sind, die je- 
doch alle untereinander Homologie aufweisen (Abb. 1 ). 
Nachfoigend werden die einzelnen Peptide fur die drei 
Gruppen naher erlautert. 
so [0009] Eine geeignete Peptidsequenz, welche fur die 
Hemmung der Amyioidbildung und Zytotoxizitat von 
IAPP ausreichend ist, ist die Sequenz FGAIL (Einbuch- 
stabencode), welche die Aminosaurereste 23 - 27 von 
IAPP umfasst. Eine Verlangerung dieser Sequenz in 
55 Richtung des N-Terminus von IAPP ergibt gleichfalls 
kleine (<10 Aminosaurereste) Peptidfragmente, welche 
Fibrillen (eine geordnete Aggregatstruktur, die typisch 
fur amyloide Krankheiten ist) bilden konnen und Zytoto- 
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xizitat aufweisen. Zurspontanen Aggregation, d.h. Her- 
stellung einer ubergesattigten Peptidlosung dieser Pep- 
tide, wird jedoch eine 100fach hbhere Konzentration, 
verglichen mit IAPP, benotigt. Diese Sequenzen wurden 
als kleinmolekulare Inhibitoren der Amyloidbildung von 
IAPP erfolgreich eingesetzt, da sie die kurzeste und fur 
die Aggregation von IAPP notwendige Peptidsequenz 
enthalten. Diesem Effekt liegt der Aggregationsmecha- 
nismus von IAPP und gleichermafien anderer amyloid- 
bildender Peptide (wie p-AP und dem Prion-Protein) zu- 
grunde. Dabei erfolgt die Aggregation und Amyloidbil- 
dung durch eine intermolekulare p-Faltblatt-Bildung, 
wofur intermolekulare (zwischen den Molekulketten) 
Wasserstoffbrucken und hydrophobe Wechselwirkun- 
gen zwischen den Seitenketten bestimmter Aminosau- 
rereste notwendig sind. Diese p-Faltbiatt-Struktur fuhrt 
zu einer nicht-konvalenten Bindung zwischen zunachst 
zwei und anschlieftend mehreren lAPP-Molekulen, wel- 
che daraufhin unlosliche Aggreg ate/Amy loid-Strukturen 
bilden. Der Wirkungsmechanismus (Inhibition) der er- 
findungsgemaften Peptide besteht darin, die aggrega- 
tionsfordernden, intermolekularen Wechselwirkungen 
zwischen zwei lAPP-Molekulen zu unterbinden. Letzte- 
res wird dadurch erreicht, dass die Peptide selber diese 
Wechselwirkungen mit IAPP eingehen. Somit entsteht 
eine Kompetition zwischen IAPP und den Peptiden um 
die freien "Bindungsstellen" von IAPP. Auf dieser Wir- 
kung dieser Peptide beruht auch ihr potentieller Einsatz 
als Krankheits-Diagnostika. Dadurch, dass die losliche 
Form der Peptide und bzw. niedrige Konzentrationen 
(mikromolar) weder aggregieren noch Zytotoxizitat auf- 
weisen, wird ihr Einsatz als Inhibitoren und Typ ll-Diabe- 
tes-Diagnostika ermoglicht. 

[0010] Folgende Peptidsequenzen wurden syntheti- 
siert und als Inhibitoren der Amyloidbildung und Zytoto- 
xizitat von IAPP eingesetzt: FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, 
SNNFGAIL, NFGAILSS, SNNFGAILSS, wobei die ein- 
zelnen Buchstaben fur Aminosauren nach dem Ein- 
buchstabencode stehen. Daruber hinaus werden H-Mo- 
lekule der Amidbindungen derobigen Peptidsequenzen 
durch eine Methylgruppe ersetzt, um die durch p-Falt- 
blattbildung induzierte Aggregation der Peptide zu un- 
terbinden. Die MethylGruppen wurden bei jederzweiten 
Amidbindung eingefuhrt, jedoch variierte die Zahl der 
eingefiihrten Methyl-Gruppierungen. Die hergestellten 
Peptidanaloga enthalten eine Zahl von N-methylsubsti- 
tuierten Amidbindungen, welche sich zwischen einer 
und der Halfte der vorhandenen Amidbindungen pro 
Molekul erstreckt. Dem Design dieser Klasse von Ag- 
gregationsinhibitoren liegt die Uberlegung zugrunde, 
dass durch die Einfuhrung der Methylgruppe bei jeder 
zweiten Amidbindung die Dimerisierung Oder die nicht- 
kovalente Bindung der kleinmolekularen Peptidsequen- 
zen an IAPP nicht beeintrachtigt, die sonst nachfolgen- 
de nicht-kovalente Expandierung der p-Faltblattstruktu- 
ren, welche zur Aggregation fuhrt, jedoch weitgehend 
ausgeschaltet wird. Im folgenden werden representati- 
ve Beispiele dieser Substanzklasse, welche als Aggre- 



gationsinhibitoren von IAPP erfolgreich eingesetzt wur- 
den, benannt: F(N-Me)-GA-(N-Me)IL, NF(N-Me)-GA- 
(N-Me)IL, NNF(N-Me)-GA-(N-Me)IL, SNNF (N-Me)- 
GA-(N-Me) IL, NF(N-Me)-GA-(N-Me) ILSS, SNNF(N- 

5 Me)-GA-(N-Me) IL, FG(N-Me)-AI(N-Me)-L, NFG(N-Me) 
-AI(N-Me)-L, NNFG(N-Me)-AI(N-Me)-L, SNNFG(N-Me) 
-AI(N-Me)-L, NFG (N-Me)AI(N-Me)-LSS, SNNFG(N- 
Me)-AI(N-Me)-LSS, FGA(N-Me)-IL, NFGA(N-Me)-IL, 
NNFGA(N-Me)-IL, SNNFGA(N-Me)-IL, NFGA(N-Me)- 

10 ILSS, SN(N-Me)-NFGAILSS, (N-Me)-SN(N-Me)NF- 
GAILSS, (N-Me)-SN(N-Me)-NF(N-Me)-GAILSS. Bei ei- 
nem geeigneten Peptid, welches sich fur die Amyloid- 
bildung und Zytotoxizitat von p-AP einsetzen lasst, han- 
delt es sich um Sequenzbereiche von p-AP, welche sich 

15 zwischen den Aminosauren 25 und 34 befinden. In Ana- 
logie zur Sequenz 23 - 27 von IAPP wurde in p-AP die 
Sequenz 28 - 32 (KGAII) als eine geeignete Sequenz, 
welche fur die Amyloidbildung und Neurotoxizitat des 
Gesamtmolekuls p-AP ausreicht, gefunden. Aus den 

20 gleichen Uberlegungen wie im Falle der lAPP-Amyloid- 
bildungsinhibitoren wurden die folgenden zum IAPP ho- 
mologen p-AP Sequenzen synthetisiert und als Inhibi- 
toren der p-AP-Amyloidbildung und - Neurotoxizitat ein- 
gesetzt: KGAII, NKGAII, SNKGAII, GSNKGAII, NKGAI- 

25 IGL, GSNKGAIIGL. Fernerhin, wie oben beschrieben, 
wurden auch Analoga mit substituierten Amidbindun- 
gen hergestellt. Die Strukturen dieser Analoga wurden 
nach dem gleichen Prinzip wie die N-methylierten Inhi- 
bitoren der !APP-Amyloidbildung (siehe oben) entwor- 

30 fen. Im folgenden werden representative Beispiele die- 
ser Substanzklasse aufgelistet: K(N-Me)-GA-(N-Me)ll, 
NK(N-Me)-GA-(N-Me)-ll, SNK(N-Me)-GA-(N-Me) II, 
GSNK(N-Me)-GA-(N-Me)ll, NK(N-Me)-GA-(N-Me)IIGL, 
GSNK(N-Me)-GA-(N-Me)ll, KG(N-Me)-AI(N-Me)-I, 

35 NKG(N-Me)-AI(N-Me)-I, SNKG(N-Me)-AI(N-Me)-I, GS- 
NKG(N-Me)-Al(N-Me)-l, NKG(N-Me)-AI(N-Me)-IGL, 
GSNKG(N-Me)-AI(N-Me)-IGL, KGA(N-Me)-ll, NKGA 
(N-Me)-ll, SNKGA(N-Me)-ll, GSNKG-A(N-Me)-IIGL, 
GS(N-Me)-NKGAIIGL, (N-Me)-GS(N-Me)-NKGAIIGL, 

40 (N-Me)-GS(N-Me)-NK(N-Me)-GAIIGL. 

[001 1] Eine geeignete Sequenz, welche fur die Amy- 
loidbildung und Zytotoxizitat von PrP ausreichend ist, ist 
AGAW. Es handelt sich hier um eine Teilsequenz aus 
der Sequenz 110-119 PrP Weitere Sequenzen, die als 

45 Aggregations- und Toxizitatsinhibitoren von PrP Ver- 
wendung finden, sind: AAGAW, VAAGAW, HVAA- 
GAW, AAGAWGG, HVAAGAWGG. Auch die entspre- 
chenden N-methylierten Peptidsequenzen - analog zu 
den lAPP-Derivaten (siehe oben) sind als Aggregati- 

so ons- und Toxizitatsinhibitoren geeignet. Im folgenden 
werden einige representative Beispiele der N-methylier- 
ten Analoga aufgefuhrt. A(N-Me)-GA-(N-Me)W, AA 
(N-Me)-GA-(N-Me)W, AAGA(N-Me)-WGG, HV(N-Me) 
-AAGAWGG, (N-Me)-KV(N-Me)- AAGAWGG, (N-Me) 

55 -HV-(N-Me)-AA(N-Me)-GAWGG etc. 

[0012] Bei der Erfindung handelt es sich somit um 
peptidische Molekule, welche als Grundstrukturen 
(Templatmolekule) zur Inhibition und Analyse der Amy- 
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loidbildung und Inhibition derZytotoxizitatbeiamyloiden 
Krankheiten verwendet werden konnen. Dabei wirken 
diese Peptide auf die fur die amyloideh Krankheiten ver- 
antwortlichen Molekule (ihrerseits amyloidbildende 
Peptide und Proteine) ein. Die Peptide sind somit ent- 
weder selber Inhibitoren der Amyloidbildung und Zyto- 
toxizitat oder konnen als Template fur die Identifizierung 
und Herstellung weiterer Inhibitoren und Agonisten die- 
nen oder konnen als molekulare Werkzeuge bei der 
Analyse eingesetzt werden. 

[0013] Diese Peptide finden Anwendung als pharma- 
zeutische Inhibitoren der Amyloidbildung und Zytotoxi- 
zitat oder als molekulare Werkzeuge zur Analyse der 
Amyloidbildung und Zytotoxizitat bei amyloiden Krank- 
heiten. Somit handelt es sich um potentielle Pharmaka 
und Analytika zur Behandlung und Diagnose folgender 
auch beim Menschen vorkommender Krankheiten: 

Alzheimer'sche Krankheit, 

Typ II Diabetes mellitus, 

Spongiforme Encephalopathien 

(z.B. Creutzfeld-Jacob-Krankheit, Scrapie-Krank- 

heit, BSE). 

[0014] Die diagnostische Anwendung umfaftt zwei 
Aspekte: 

Verwendung als molekulares Werkzeug zur weite- 
ren Erforschung des Mechanismus der Amyloidbil- 
dung bei diesen Krankheiten (Einsatz in For- 
schungslabors und F&E-Labors). 
Potentielle Verwendung als Reagenz zur Diagno- 
stik amyloider Krankheiten bzw. der Vorhersage 
solcher Krankheiten (Diagnostika-Markt). 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand eines 
Ausfuhrungsbeispiels naher erlautert. 

NFGAIL: Herstellung, Charakterisierung, Ag- 
gregation, Testung der Fribrillenbildung, Testung 
der Zytotoxizitat, Testung der inhibitorischen Wir- 
kung auf die Aggregation von IAPP. 

- Herstellung und Charakterisierung 

[0015] NFGAIL wurde nach gangigen Methoden der 
Festphasenpeptidsynthese hergestellt. Es wurde der 
Wang-Anker verwendet, und die Fmoc/tBu-Synthesest- 
rategie eingesetzt. Fur einen 1 mM Ansatz wurden 4 
mmol der geschutzten Aminosauren 4 mmol TBTU und 
6 mmol DIEA in DMF pro Kupplungsschritt verwendet. 
Die Abspaltung der temporaren Schutzgruppen (Fmoc) 
erfolgte mittels 25 % Piperidin in DMF und fur die Ab- 
spaltung des Peptides vom Anker unter gleichzeitiger 
Abspaltung der permanenten Schutzgruppen der Sei- 
tenketten wurde 95 % TFA verwendet (Reaktionszeit 2 
h). Das Rohrprodukt wurde durch praparative RP-HPLC 
gereinigt und durch FAB-MS und Aminosaureanalyse 
charakterisiert. 
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- Aqqregration und Testung der Fibrillenbildung 

[0016] Die Aggregationseigenschaften wurden in 10 
mM Phosphatpuffer pH 7.4 getestet. Zunachst wurde ei- 
5 ne hochkonzentrierte (1 25 - 250 mM) Stammldsung des 
Peptides in DMSO hergestellt. Aus dieser Losung wur- 
de das Peptid direkt in die Aggregationslosung unter 
mildem Ruhren pipettiert. Eine 5 mM Peptidlosung ag- 
gregierte spontan und wies somit keine "Aggregations- 
Lag-Time" auf. Dagegen hat sich ein Aggregat erst nach 
9 1/2 h gebildet aus einer Losung von 3,75 mM NFGAIL 
(Aggregations-Lag-Time: 9 1/2 h) (Abb. 2). Fernerhin er- 
"folgte sofortige Aggregation, wenn vorgefertigte NF- 
GAIL. .Fibrillen (Nukleationskeime) zu der 3,75 mM Lo- 
sung addiert wurden (Fibrillenkonzentration 0,375 mM). 
Somit wurde gezeigt, dafi die Aggregation dieser Pep- 
tide nach dem sogenannten "nukleationsabhangigen 
Polymerisationsmechanismus" verlauft. Letzteres ist 
von grofier Bedeutung, da in der Literatur die Meinung 
herrscht, daft die Amyloidbildung (in vitro) durch diesen 
Mechanismus verlaufen soli. Nach vollstandiger Aggre- 
gation wurde das Prazipitat durch Zentrifugation isoliert 
und durch Elektronen- und Polarisationsmikrokospie 
nach Kongorot Farbung untersucht. Dadurch wurde die 
fibrillare und amyloide Struktur des Aggregats bestatigt 
(Abb. 3). 

- Testung der Zytotoxizitat 

[0017] Suspensionen der Peptidaggregate (herge- 
stellt wie oben beschrieben) wurden mittels einer Rat 
Insulinoma (RIN5mf) und einer humanen Astroglioma- 
Zellinie (HTB-14) auf Toxizitat getestet. Die frisch gelo- 
sten Peptide wurden ebenso auf Zytotoxizitat getestet. 
Somit konnte gezeigt werden, dafc die aggregierte Form 
von NFGAILzytotoxisch ist, wobei die losliche Form des 
Peptides keine Toxizitat aufwies (Abb. 4). 



1. Peptid mit bis zu 15 Aminosauren, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es eine der folgenden Peptid- 
sequenzen VAAGAW, HVAAGAW oder HVAAGA- 

45 WGG enthalt. 

2. Peptid, dadurch gekennzeichnet, dass es durch 
eine der folgenden Peptidsequenzen 

FGAIL, SNNFGAIL, NFGAILSS, KGAII, NKGAII, 
50 SN KGAII, GSNKGAII, NKGAIIGL, GSNKGAIIGL, 
AGAW, AAGAW, VAAGAW, HVAAGAW, AA- 
GAWGG Oder HVAAGAWGG 
gebildet ist. 

55 3. Peptid mit bis zu 15 Aminosauren, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es eine der folgenden Peptid- 
sequenzen 

FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, SNNFGAIL, NF- 
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GAILSS, SNNFGAILSS, KG All, NKGAII, SNKGAII, 
GSNKGAII, NKGAIIGL, GSNKGAIIGL, AGAW, AA- 
GAW, VAAGAVV, HVAAGAW, AAGAWGG oder 
HVAAGAWGG enthalt und bei mindestens einer 
Amidbindung das Wasserstoffmolekul durch eine 
Methylgruppe ersetzt ist. 

4. Peptide nach Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass es durch eine der folgenden Peptidse- 
quenzen 

FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, SNNFGAIL, NF- 
GAILSS, SNNFGAILSS, KG All, NKGAII, SNKGAII, 
GSNKGAII, NKGAIIGL, GSNKGAIIGL, AGAW, AA- 
GAW, VAAGAW, HVAAGAW, AAGAWGG oder 
HVAAGAWGG gebildet ist und 
bei mindestens einer Amidbindung das Wasser- 
stoffmolekul durch eine Methylgruppe ersetzt ist. 

5. Peptid nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass bei jederzweiten Amidbindung das 
Wasserstoffmolekul durch eine Methylgruppe er- 
setzt ist, jedoch mit einer Zahl von N-methylsubsti- 
tuierten Amidbindungen, welche zwischen einer 
und der Halfte der Amidbindungen pro Molekul be- 
tragt. 

6. Peptid nach Anspruch 3 mit einer der folgenden Se- 
quenzen 

F-(N-Me)GA-(N-Me)IL, NF-(N-Me)GA-(N-Me)IL, 
NNF-(N-Me)GA-(N-Me)IL, SNNF-(N-Me)GA-(N- 
Me)IL, NF-(N-Me)GA-(N-Me)ILSS, SNNF-(N-Me) 
GA-(N-Me)IL, FG-(N-Me)AI-(N-Me)L, NFG-(N-Me) 
AI-(N-Me)L, NNFG-(N-Me)AI-(N-Me)L, SNNFG- 
(N-Me)AI-(N-Me)L, NFG-(N-Me)AI-(N-Me)LSS, 
SNNFG-(N-Me)AI-(N-Me)LSS, FGA-(N-Me)IL, NF- 
GA-(N-Me)IL, NNFGA-(N-Me)IL, SNNFGA-(N-Me) 
IL, NFGA-(N-Me)ILSS, SN-(N-Me)NFGAILSS, (N- 
Me)SN-(N-Me)NFGAILSS, (N-Me)SN-(N-Me)NF- 
(N-Me)GAILSS, K-(N-Me)GA-(N-Me)ll, NK-(N-Me) 
GA-(N-Me)ll, SNK-(N-Me)GA-(N-Me)ll, GSNK- 
(N-Me)GA-(N-Me)ll, NK-(N-Me)GA-(N-Me)IIGL, 
GSN K-(N-Me)GA-(N-Me)l I , KG-(N-Me)AI-(N-Me)l , 
NKG-(N-Me)AI-(N-Me)l, SNKG-(N-Me)AI-(N-Me)l, 
GSNKG-(N-Me)AI-(N-Me)l, NKG-(N-Me)AI-(N-Me) 
IGL, GSNKG-(N-Me)AI-(N-Me)IGL, KGA-(N-Me)ll, 
NKGA-(N-Me)ll, SNKGA-(N-Me)ll, GSNKGA-(N- 
Me)IIGL, GS-(N-Me)NKGAIIGL, (N-Me)GS-(N-Me) 
NKGAIIGL, (N-Me)GS-(N-Me)NK-(N-Me) GAIIGL, 
A-(N-Me)GA-(N-Me)W, AA-(N-Me)GA-(N-Me)W, 
AAGA- (N-Me) WGG, HV- (N-Me) AAGAWGG, 
(N-Me)HV-(N-Me)AAGAWGG, (N-Me)HV-(N-Me) 
AA-(N-Me)GAWGG. 

7. Verwendung eines Peptids mit bis zu 1 5 Aminosau- 
ren, das durch eine der folgenden Peptidsequen- 
zen 

FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, SNNFGAIL, NF- 
GAILSS Oder SNNFGAILSS 
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gebildet ist oder diese enthalt, zur Herstellung eines 
Arzneimittels als Inhibitor der Amyloidbildung und/ 
oder der Zytotoxizitat des Proteins Amylin (IAPP), 
zur Behandlung und/oder zur Diagnose von 
5 Typ-ll-Diabetes mellitus. 

8. Verwendung eines Peptids mit bis zu 1 5 Aminosau- 
ren, das durch eine der folgenden Peptidsequen- 
zen KGAII, NKGAII, SNKGAII, GSNKGAII, NKGAI- 

10 IGL oder GSNKGAIIGL 

gebildet ist oder diese enthalt, zur Herstellung eines 
Arzneimittels als Inhibitor der Amyloidbildung und/ 
oder der Zytotoxizitat des Proteins p-amyloides 
Peptid (P-AP), zur Behandlung und/oder zur Dia- 
15 gnose der Alzheimer'schen Krankheit. 

9. Verwendung eines Peptids mit bis zu 1 5 Aminosau- 
ren, das durch eine der folgenden Peptidsequen- 
zen 

20 AGAW, AAGAW, VAAGAW, HVAAGAW, AA- 

GAWGG Oder HVAAGAWGG 
gebildet ist oder diese enthalt, zur Herstellung eines 
Arzneimittels als Inhibitor der Amyloidbildung und/ 
oder der Zytotoxizitat des Prion-Proteins (PrP), zur 
25 Behandlung und/oder zur Diagnose der spongifor- 
men Enzephalopathie. 

10. Verwendung eines Peptids nach einem der Anspru- 
che 3 bis 6 

30 soweit diese die Sequenz GAIL enthalten zur Her- 
stellung eines Arzneimittels als Inhibitor der Amylo- 
idbildung und/oder der Zytotoxizitat des Proteins 
Amylin (IAPP), zur Behandlung und/oder zur Dia- 
gnose von Typ-ll-Diabetes mellitus, 

35 soweit diese die Sequenz GAII enthalten zur Her- 
stellung eines Arzneimittels als Inhibitor der Amylo- 
idbildung und/oder der Zytotoxizitat des Proteins p- 
amyloides Peptid (P-AP), zur Behandlung und/oder 
zur Diagnose der Alzheimer* schen Krankheit, und 

40 soweit diese die Sequenz GAW enthalten zur Her- 
stellung eines Arzneimittels als Inhibitor der Amylo- 
idbildung und/oder der Zytotoxizitat des Prion-Pro- 
teins (PrP), zur Behandlung und/oder zur Diagnose 
der spongiformen Enzephalopathie. 

45 

Claims 



1 . A peptide with up to 1 5 amino acids, characterised 
50 in that it contains one of the following peptide se- 
quences VAAGAW, HVAAGAW or HVAA- 
GAWGG. 

2. A peptide, characterised in that it is formed from 
55 one of the following peptide sequences 

FGAIL, SNNFGAIL, NFGAILSS, KGAII, NKGAII, 
SNKGAII, GSNKGAII, NKGAIIGL, GSNKGAIIGL, 
AGAW, AAGAW, VAAGAW, HVAAGAW, AAGA- 
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WGG or HVAAGAWGG. 

3. A peptide with up to 1 5 amino acids, characterised 
in that it contains one of the following peptide se- 
quences 5 
FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, SNNFGAIL, NF- 
GAILSS, SNNFGAILSS, KG All, NKGAII, SNKGAII, 
GSNKGAII, NKGAIIGL, GSNKGAIIGL, AGAW, 
AAGAVV, VAAGAVV, HVAAGAW, AAGAWGG or 
HVAAGAWGG and the hydrogen atom of at least 10 
one amide bond is replaced by a methyl group. 

4. A peptide according to Claim 3, characterised in 
that it is formed from one of the following peptide 
sequences *5 
FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, SNNFGAIL, NF- 
GAILSS, SNNFGAILSS, KGAII, NKGAII, SNKGAII, 
GSNKGAII, NKGAIIGL, GSNKGAIIGL, AGAW, 
AAGAW, VAAGAW, HVAAGAW, AAGAWGG or 
HVAAGAWGG and the hydrogen atom of at least 20 
one amide bond is replaced by a methyl group. 

5. A peptide according to Claim 3 or 4, characterised 
in that the hydrogen atom of each alternate amide 
bond is replaced by a methyl group, but with the N- 25 
methyl substituted amide bonds amounting to a 
multiple of between 0.5 and 1 of the number of 
amide bonds per molecule. 

6. A peptide according to Claim 3, having one of the 30 
following sequences 

F- (N-Me) GA- (N-Me) IL, NF- (N-Me) GA- (N-Me) 
IL, NNF- (N-Me) GA- (N-Me) IL, SNNF- (N-Me) GA- 
(N-Me) IL, NF- (N-Me) GA- (N-Me) ILLS, SNNF- 
(N-Me) GA- (N-Me) IL, FG- (N-Me) Al - (N-Me) L, 35 
NFG- (N-Me) Al - N-Me) L, NNFG-(N-Me) Al - 
(N-Me) L, SNNFG- (N-Me) Al -(N-Me) L, NFG- 
(N-Me) Al- (N-Me) LSS, SNNFG- (N-Me) Al- (N-Me) 
LSS, FGA- (N-Me) IL, NFGA- (N-Me) IL, NNFGA- 
(N-Me) IL, SNNFGA- (N-Me) IL, NFGA- (N-Me) IL- 40 
SS, SN- (N-Me) NFGAILSS, (N-Me) SN- (N-Me) 
NFGAILSS, (N-Me) SN- (N-Me) NF- (N-Me) 
GAILSS, K-(N-Me) GA- (N-Me) II, NK-(N-Me) GA- 
(N-Me) II, SNK-(N-Me) GA-(N-Me) II, GSNK-(N-Me) 
GA- (N-Me) II, NK- (N-Me) GA- (N-Me) HGL, 45 
GSNK-(N-Me) GA- (N-Me) II, KG- (N-Me) Al (N-Me) 
I, NKG- (N-Me) Al (N-Me) I, SNKG- (N-Me) Al - 
(N-Me) I, GSNKG- (N-Me) Al - (N-Me) I, NKG- 
(N-Me) AI-(N-Me) IGL, GSNKG- (N-Me) Al- (N-Me) 
IGL, KGA- (N-Me) II, NKG A- (N-Me) II, SNKG A- 50 
(N-Me) II, GSNKGA- (N-Me) IIGL, GS- (N-Me) NK- 
GAIIGL, (N-Me) GS- (N-Me) NKGAIIGL, (N-Me) 
GS- (N-Me) NK- (N-Me) GAIIGL, A- (N-Me) GA- 
(N-Me) W, AA- (N-Me) GA- (N-Me) VV, AAGA- 
(N-Me) WGG, HV- (N-Me) AAGAWGG, (N-Me) 55 
HV- (N-Me) AAGAWGG, (N-Me) HV- (N-Me) 
AA-(N-Me) GAWGG. 
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7. Use of a peptide with up to 15 amino acids formed 
from or containing one of the following peptide se- 
quences 

FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, SNNFGAIL, NF- 
GAILSS or SNNFGAILSS in the preparation of a 
medicament as an inhibitor of amyloid formation 
and/or of the cytotoxicity of the protein amy I in 
(IAPP) for treating and/or diagnosing type-ll diabe- 
tes mellitus. 

8. Use of a peptide with up to 15 amino acids formed 
from or containing one of the following peptide se- 
quences 

KGAII, NKGAII, SNKGAII, GSNKGAII, NKGAIIGL 
or GSNKGAIIGL in the preparation of a medicament 
as an inhibitor of amyloid formation and/or of the 
cytotoxicity of the protein p-amyloid peptide (p-AP) 
for treating and/or diagnosing Alzheimer's disease. 

9. Use of a peptide with up to 15 amino acids formed 
from or containing one of the following peptide se- 
quences 

AGAW, AAGAW, VAAGAW, HVAAGAW, AAGA- 
WGG or HVAAGAWGG 

in the preparation of a medicament as an inhibitor 
of amyloid formation and/or of the cytotoxicity of the 
prion protein (PrP) for treating and/or diagnosing 
spongiform encephalopathy. 

10. Use of a peptide according to one of Claims 3 to 6, 
insofar as the latter include the sequence GAIL for 
preparation of a medicament as an inhibitor of amy- 
loid formation and/or of the cytotoxicity of the pro- 
tein amylin (IAPP) for treating and/or diagnosing 
type-ll diabetes mellitus, 

insofar as the latter include the sequence GAM for 
preparation of a medicament as an inhibitor of amy- 
loid formation and/or of the cytotoxicity of the pro- 
tein p-amyloid peptide (P-AP) for treating and/or di- 
agnosing Alzheimer's disease, 
and 

insofar as the latter include the sequence GAW for 
preparation of a medicament as an inhibitor of amy- 
loid formation and/or of the cytotoxicity of the prion 
protein (PrP) for treating and/or diagnosing spong- 
iform encephalopathy. 



Revendications 

1. Peptide comportant jusqu'a 15 aminoacides, 
caracterise en ce qu 1 

il renferme une des sequences peptidiques 
suivantes : VAAGAW, HVAAGAW ou HVAAGA- 
WGG. 

2. Peptide 
caracterise en ce qu' 
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il est forme d'une des sequences suivantes : 
FGAIL, SNNFGAIL, NFGAILSS, KGAII, NKGAII, 
SNKGAII, GSNKGAII, NKGAIIGL, GSNKGAIIGL, 
AGAW, AAGAW, VAAGAW, HVAAGAW, AAGA- 
WGG ou HVAAGAWGG. 

3. Peptide comportant jusqu'a 15 aminoacides, 
caracterise en ce qu' 

il renferme une des sequences peptidiques 
suivantes : 

FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, SNNFGAIL, 
NFGAILSS, SNNFGAILSS, KGAII, NKGAII, SN- 
KGAII, GSNKGAII, NKGAIIGL, GSNKGAIIGL, 
AGAW, AAGAW, VAAGAW, HVAAGAW, AAGA- 
WGG, ou HVAAGAWGG, et dans au moins une 
liaison amide, I'atome d'hydrogene est remplace 
par un groupe methyle. 

4. Peptide selon la revendication 3, 
caracterise en ce qu' 

il est forme d'une des sequences peptidiques 
suivantes : 

FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, SNNFGAIL, 
NFGAILSS, SNNFGAILSS, KGAII, NKGAII, SN- 
KGAII, GSNKGAII, NKGAIIGL, GSNKGAIIGL, 
AGAW, AAGAW, VAAGAW, HVAAGAW, AAGA- 
WGG, ou HVAAGAWGG, et dans au moins une 
liaison amide I'atome d'hydrogene est remplace par 
un groupe methyle. 

5. Peptide selon Tune quelconque des revendications 
3 ou 4, 

caracterise en ce que 

pour chaque deuxieme liaison amide, I'atome d'hy- 
drogene est remplace par un groupe methyle com- 
portant cependant un nombre de liaisons amide 
substitue par un groupe methyle qui s'eleve entre 
un et la moitie des liaisons amide par molecule, 

6. Peptide selon la revendication 3, comportant une 
des sequences suivantes : 

F- (N-Me) GA- (N-Me) IL, NF- (N-Me) GA- (N-Me) 
IL, NNF- (N-Me) GA- (N-Me) IL, SNNF- (N-Me) GA- 
(N-Me) IL, NF- (N-Me) GA- (N-Me) ILSS, SN- 
NF-(N-Me) GA- (N-Me) IL, FG- (N-Me) Al- (N-Me) 
L, NFG- (N-Me) Al- (N-Me) L, NNFG- (N-Me) Al- 
(N-Me) L, SNNFG- (N-Me) Al- (N-Me) L, NFG- 
(N-Me) Al- (N-Me) LSS, SNNFG- (N-Me) Al- (N-Me) 
LSS, FGA- (N-Me) IL, NFGA-(N-Me) IL, NNFGA- 
(N-Me) IL, SNNFGA- (N-Me) IL, NFGA- (N-Me) IL- 
SS, SN- (N-Me) NFGAILSS, (N-Me) SN- (N-Me) 
NFGAILSS, (N-Me) SN- (N-Me) NF- (N-Me) 
GAILSS, K- (N-Me) GA- (N-Me) II, NK- (N-Me) GA- 
(N-Me) II, SNK- (N-Me) GA- (N-Me) II, GSNK- 
(N-Me) GA- (N-Me) II, NK- (N-Me) GA-(N-Me) IIGL, 
GSNK- (N-Me) GA- (N-Me) II, KG- (N-Me) Al- (N 
(Me) I, NKG-(N-Me) Al- (N-Me) I, SNKG- (N-Me) Al- 
(N-Me) I, GSNKG- (N-Me) Al- (N-Me) I, NKG- 
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(N-Me) Al- (N-Me) IGL, GSNKG- (N-Me) Al- (N-Me) 
IGL, KGA-(N-Me) II, NKGA- (N-Me) II, SNKGA- 
(N-Me) II, GSNKG A- (N-Me) IIGL, GS- (N-Me) 
NKGAIIGL, (N-Me) GS- (N-Me) NKGAIIGL, (N-Me) 
5 GS- (N-Me) NK- (N-Me) GAIIGL, A- (N-Me) GA- 

(N-Me) W, AA- (N-Me) GA- (N-Me)W, AA- 
GA-(N-Me)WGG, HV-(N-Me)AAGAWGG,(N-Me) 
HV- (N-Me) AAGAWGG, et (N-Me) HV- (N-Me) AA- 
(N-Me) GAWGG. 

10 

7. Utilisation d'un peptide comportant jusqu'a 15 ami- 
noacides qui est forme d'une des sequences pep- 
tidiques suivantes : 

15 FGAIL, NFGAIL, NNFGAIL, SNNFGAIL, 

NFGAILSS ou SNNFGAILSS ou qui la renfer- 
me, en vue de la production d'un medicament 
en tant qu'inhibiteur de la formation de la subs- 
tance amyloTde et/ou de la cytotoxicite de la 
20 proteine amyline (IAPP) pour le traitement et/ 

ou le diagnostic du diabete sucre de type II. 

8. Utilisation d'un peptide comportant jusqu'a 15 ami- 
noacides qui est forme d'une des sequences pep- 

25 tidiques suivantes : 



KGAII, NKGAII, SNKGAII, GSNKGAII, 
NKGAIIGL ou GSNKGAIIGL ou qui la contient 
en vue de la production d'un medicament en 
30 tant qu'inhibiteur de la formation de la substan- 

ce amyloTde et/ou de la cytotoxicite de la pro- 
teine du peptide p-amyloT'de (p-AP) pour le trai- 
tement et/ou pour le diagnostic de la maladie 
d'Alzheimer. 

35 

9. Utilisation d'un peptide comportant jusqu'a 1 5 ami- 
noacides qui est forme d'une des sequences pep- 
tidiques suivantes : 

40 AGAW, AAGAW, VAAGAW, HVAAGAW, 

AAGAWGG ou HVAAGAWGG ou qui la ren- 
ferme, en vue de la production d'un medica- 
ment comme inhibiteur de la formation de la 
substance amyloTde et/ou de la cytotoxicite de 

45 la proteine de prion (PrP) pour le traitement et/ 

ou pour le diagnostic de I'encephalopatie spon- 
giform e. 

10, Utilisation d'un peptide selon Tune quelconque des 
so revendications 3 a 6, 

pour autant que celui-ci renferme la sequence 
GAIL, en vue de la production d'un medicament en 
tant qu'inhibiteur de la formation de substance amy- 
loTde et/ou de la cytotoxicite de la proteine amyline 
55 (IAPP) pour le traitement et/ou le diagnostic du dia- 
bete sucre de type II, pour autant que celui-ci ren- 
ferme la sequence GAM, en vue de la production 
d'un medicament en tant qu'inhibiteur de la forma- 
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tion de la substance amyloTde et/ou de la cytotoxi- 
city de la proteine de peptide p-amyloTde (0-AP) 
pour le traitement et/ou le diagnostic de la maladie 
d'Alzheimer, et 

pour autant que celui-cl renferme la sequence GA- 
W en vue de la production d'un medicament en tant 
qu'inhibiteur de la formation de substance amyloYde 
et/ou de la cytotoxicity de la proteine de prion (Pr- 
P) pour le traitement et/ou le diagnostic de 
Tencephalopathie spongiforme. 
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Sequenz (20-29) von hIAPP: 
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Sequenz (25-34) von p-AP: 
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Sequenz (1 10-119) desPrP: 
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Abb. 1: Anordnung der homologen Sequenzen von IAPP, P-AP und dem Prionprotein (PrP). Homoloae 
Reste sind unterstrichen : konservative Substitutionen sind in fett. 
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Abb. 2: Aggregation von NFGAIL. Dabei wurde die Absorption bei 400 nm als Indikator rur die 
FibriUenbildung (Lichistreuung an panikularen Bestandteilen) in Abhangigkeit von d?r Zeu untersuchi. 
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Abb. 3: Elekironenmikroskopische Aufnahme von VFGAIL-Aggregaten 
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Abb. 4: Tesiuna der Zytoioxizhai von NFGAIL. Der Umsatz des Farbstoffs MTT \vurde als MaB 
ftir die ZeUvitalit^t nach bekannten Protokollen in Abhansiekeit von der Konzentraiion der 
Testsubstanz gemessen. 



